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@ Arzneimittel auf Basis von Thiazolopyrimidin-dionen, neue Thiazolopyrimidin-dione, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und die Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel sowie neue Zwischenprodukte 



(57) Es warden Arzneimittel auf Basis von Thiazolopyrimidin- 
dionen der Formel I 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 
sowie neue Zwischenprodukte beschrieben. 



worin R 1 , R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
beschrieben. Sie eignen sich vorzugsweise zur Behandlung 
von Arteriosklerose, insbesondere wenn ihr eine Dyslipopro- 
teinamie zugrunde liegt. Es werden ferner neue Thiazolopyri- 
midin-dione der Formel la 
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worin R\ R 2 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel, die sich vorzugsweise zur Vorbeugung und Behandlung 
von Arteriosklerose eignen, insbesondere wenn ihr eine Dyslipoproteinamie zugrunde liegt, neue Thiazolopyri- 
midin-dione, Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen als Arznei- 
mittel und neue Zwischenprodukte. 

Die Arteriosklerose ist eine multifaktorielle Krankheit, deren Erscheinungsbild sich besonders schwerwie- 
gend auBert, wenn sie die arteriellen GefaBe des Herzens oder des Gehirns befallt, was zu einem Myocardin- 
farkt, resp. einer Apoplexie als Endzustand mit haufig todlichem Ausgang fuhrt; die Lebensqualitat ist entschei- 
dend eingeschrankt. 

Die Ursachen der Arteriosklerose kbnnen auf genetischen Faktoren sowie z. B. auf dem Ernahrungsverhalten 
beruhen. Hypertonic und eine Dyslipoproteinamie, d. h. eine pathogene Veranderung der Serum-Lipoproteinzu- 
sammensetzung im Blut, sind entscheidende Risikofaktoren. Substanzen, die die Zusammensetzung wieder 
normalisieren konnen, haben daher einen entscheidenden EinfluB auf die Entstehung und die Riickbildung von 
solchen arteriosklerotischen Veranderungen. 

Wahrend der letzten Jahrzehnte wurde in zahlreichen Studien zur Primar- oder Sekundar-Behandlung die 
Wirksamkeit von antihyperlipidamischen Arzneimitteln wie Clofibrat, Gallensauresequestrantien, Nicotinsaure 
oder Gemfibrozil aufgezeigt: bei der Behandlung wurde teilweise auch eine Regression vorhandener arteriosk- 
lerotischer Veranderungen beobachtet. 

In jungerer Zeit wurde nun erkannt, daB ein wesentliches Risiko zur Arteriosklerose auch in der Verminde- 
rung der protektiven HDL-Fraktion liegt, deren Aufgabe im Riicktransport von peripherem Cholesterin zum 
Abbauort Leber besteht. 

Die bisherigen Arzneimittel, wie die Fibrate Clofibrat oder Gemfibrozil, fuhren hauptsachlich zu einer 
Absenkung der erhohten atherogenen Lipoproteine LDL und VLDL. Eine Verminderung der erhohten VLDL- 
Fraktion fiihrt in der Regel aufgrund der metabolischen Zusammenhange zu einer gewissen Erhohung der 
HDL-Fraktion. In der Helsinki-Heart-Studie konnte mit Gemfibrozil gezeigt werden, daB unabhangig von der 
LDL-Absenkung eine Erhohung des HDL-Cholesterins urn 1 mg°/o sich durchschnittlich in einer Verminderung 
der coronaren Mortalitat urn 4% auBert. Gemfibrozil ist, wie auch die anderen Fibrate, im wesentlichen zu einer 
Verminderung der erhohten VLDL-Fraktion geeignet und ftihrt zu einer gewissen HDL-Erhohung, wahrend die 
LDL-Fraktion nur in geringerem MaBe beeinfluBt wird. 

Die sehr oft bestehende starke Vermehrung des LDL-Cholesterins bei gleichzeitig vermindertem HDL-Cho- 
lesterin ist der Therapie meist weniger zuganglich. 

Die sonstigen bisher verwendeten Substanzen zur Verminderung der Hypercholesterinamie wie Nikotinsau- 
re, Gallensaure-Sequestrantien und vor allem die erst in den letzten Jahren eingefiihrten kompetitiven Hemmer 
der HMG-CoA-Reduktase konnen nur in geringem AusmaBe sekundar die HDL-Fraktion erhohen. 

Die theoretisch mogliche Erhohung einer verminderten HDL-Fraktion durch Substitution, z. B. aus Blutkon- 
serven oder mit Hilfe von gentechnisch gewonnenem HDL bzw. mit dem ihm zugrunde liegenden Apolipopro- 
tein Al, ist fiir die Patienten intolerabel, da wegen der kurzen Halbwertszeit dieser Serum-Lipoproteine eine 
parenterale Verabreichung (intravenos, subcutan oder i. m.) in groBen Volumenmengen ein- bis zweimal in der 
Woche lebenslang von Erfordernis ist. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I zu einer ausgepragten 
Vermehrung von HDL-Cholesterin und gleichzeitig auch zu einer sehr starken Absenkung von LDL-Cholesterin 
und in gewissem AusmaB auch der VLDL-Triglyceride fuhren. Sie sind somit in der Lage, alle atherogenen 
Konstellationen der Serum-Lipoproteine giinstig zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel fullen daher, auch wegen ihrer oralen Anwendbarkeit, eine echte LQcke 
in der Therapie der Arteriosklerose, insbesondere wenn letztere auf einer von Dyslipoproteinamie beruht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Arzneimittel, die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I enthalten, 



worin R l Wasserstoff, (C, -C 5 )-Alkyl, (<o-l)-(C3-C 5 )-Alkenyl l ((o-l)-(C 3 -C 4 )-Alkinyl, co-Cyano^d -C 5 )-Alkyl, 

(co-l)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl, <o-Methoxy-(C, -C 3 )-Alkyl, o>-Ethoxy-(C, -C 3 )-AIkyI, (a)-t)-Oxo-(C 3 -C 4 )-Alkyl 

oder (a)-l)-Hydroxy-(C 3 — C4)-Alkyl darstellt, 

R 2 Wasserstoff, (Ci — C 3 )-Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet. 

In den vorstehenden und folgenden Ausfiihrungen stehen "Alkyl", "AlkenyP und "Alkinyl" fur geradkettige 
oder verzweigte Reste, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel, vorzugsweise 
als Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung von Arteriosklerose, insbesondere wenn ihr eine Dyslipopro- 
teinamie zugrunde liegt, sowie die Verwendung zur Herstellung solcher Arzneimittel. 

Die Erfindung betrifft ferner neue Thiazolopyrimidin-dione der Formel la, 
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R 1 Wasserstoff, (C, -C 5 )-AIkyl, (to-l)-(C 3 --C5)-Alkenyl, (co-lMC 3 -C 4 )-Alkinyl, to-Cyano-(C, -C 5 )-Alkyl, 
(a>-l)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl, co-Methoxy-(Ci -C 3 )-Alkyl, to- Ethoxy-(C i -C 3 )- Alkyl, (to- l)-Oxo-(C 3 -C 4 )- Alkyl 
oder (co- 1 )-Hydroxy-(C 3 - C 4 )- Alkyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff, (d -C 3 )-Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet, ausgenommen Verbindungen, in denen R 1 Wasserstoff ist, R 2 Wasserstoff oder Methyl 
und 

n null bedeuten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel la, worin R l (Ci -C 4 )- Alkyl, (to-l)-(C 3 -C 4 )-Alkenyl, 
(to-l)-(C 3 -C 4 )-Alkinyl, to-Cyano-(Ci -C 4 )- Alkyl, (to-l)-Cyano-(C 3 -C 4 )- Alkyl, co-Methoxy-(C, -C 3 )-Alkyl, to-Et- 
hoxy-(C, - C 2 )- Alky I, (co- 1 )-Oxo-(C 3 - C 4 )- Alkyl oder (co- 1 )- Hydroxy-(C 3 - C 4 )- Alkyl darstel 1 1, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder p-Chlorbenzyl ist und 
n null oder 1 bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel la, worin R 1 (d — C 4 )-Alkyl, Allyl, Propargyl, to-Cyano- 
(C|-C 4 )- Alkyl, (to-l)-Cyano-(C 3 -C 4 )-Alkyl, 2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo-propyl oder 2-Hydroxy- 
propyl darstellt, 

R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist und 
n null oder 1 bedeutet. 

Unter den zuletzt aufgefuhrten Verbindungen stellen diejenigen mit R 1 (Ci — C 4 )-Alkyl, Allyl, Propargyl, 
geradkettigem co-Cyano-(Ci-C 4 )- Alkyl, (co-l)-Cyano-(C 3 -C 4 )- Alkyl, 2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo- 
propyl oder 2- Hydroxy-propyl, 
R 2 Wasserstoff und 

n = null besonders bevorzugte Verbindungen gemaO Formel la dar. 

Die Verbindung der Formel I mit R 1 Wasserstoff, R 2 Wasserstoff sowie n = null ist bereits in der Literatur 
strukturell als mogliches Produkt (E. J. Masters und M.T. Bogert, J. Amer. Chem. Soc. 64, (1942), S.2710) 
erwahnt. 

Ebenso wurde die Verbindung der Formel I mit R 1 Wasserstoff R 2 Methyl und n = null von O. Tsuge und S. 
Kanemasa (Tetrahedron 28,(1972), S. 4737-46) publiziert. 

Ober pharmakologische Eigenschaften werden in diesen Publikationen keine Angaben gemacht. 

Die nachfolgend beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren umfassen nicht nur die Herstellung der neuen 
Verbindungen, sondern auch neue, uberlegene Wege zur Herstellung der beiden bekannten Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Thiazolopyrimidin-dione gemaB Formel I, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB man Verbindungen der Formel II, 
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oder Verbindungen der Formel III 
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worin jeweils R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, durch Erhitzen in saurem, 
waOrigem Medium in die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I, 



worin R l Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, umlagert und die 
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer Salze 

at) mit Verbindungen der Formel V, 



in der Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine Sulfonsaureester- oder Phosphonsaureester- 
Gruppierung und R l die in Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den 
Verbindungen der Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von 
Wasserstoff und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

n gleich null ist, umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen 

(o)-1)-Oxo-(C 3 — C 4 )-Alkylrest enthalten mit einem Reduktionsmittel, vorzugsweise mit Natriumborhydrid, 

in Verbindungen der Formel I mit einem ((D-l)-Hydroxy-(C 3 — C 4 )-Alkylrest als R 1 uberfuhrt, 

a2) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen NC— (CH 2 ) 2 - 

bzw. einen NC— CH(CH 3 )— CH 2 -Rest darstellt, und gegebenenfalls erhaltene Verbindungen der Formel I, 

bei denen R 1 (Q -C 5 )-Alkyl, o)-Cyano-(Ci-C 5 )-Alkyl, (G)-l)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl, <o-Methoxy- 

(Ci -C 3 )-Alkyl, co-Ethoxy^C, -Cj)-Alkyl oder (a>-1)-Hydroxy-(C 3 -C 4 )-Alkyl darstellt zu Verbindungen der 

Formel I, bei denen n = 1 ist, mit geeigneten Oxidationsmitteln oxidiert, 

b) mit geeigneten Oxidationsmitteln in die entsprechenden S-Oxideder Formel I 



worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n = 1 ist. uberfuhrt und die 
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer 
Salze 

bi) mit Verbindungen der Formel V, 
R'-X (V) 

in der X Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine Sulfonsaureester- oder Phosphorsaure- 
ester-Gruppierung und R 1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasser- 
stoff, zu den Verbindungen der Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, n gleich 1 ist, 
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen (cd-I)-Oxo- 
(C 3 — C 4 )-Alkylrest enthalten, mit einem Reduktionsmittel, vorzugsweise mit Natriumborhydrid, in 
Verbindungen der Formel I mit einem (o>-l)-Hydroxy-(C3 — C 4 )-Alkylrest als R 1 uberfuhrt, wobei n 
gleich 1 ist, 

b 2 ) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel 1 umsetzt, in der R 1 einen 
NC-(CH 2 ) 2 - bzw. einen NC-CH(CH 3 )-CH 2 -Rest darstellt und n gleich 1 ist. 

Die als Ausgangsstoffe benutzten Verbindungen der Formel II werden durch Reaktion von Substanzen der 
Formel VI, in der R 2 Wasserstoff, (d -C 3 )-AIkyl oder p-Chlorbenzyl darstellt und R 3 einen niederen Alkylrest, 
vorzugsweise Methyl, bedeutet, mit 2-Amino-2-thiazolin in schwach basischem Medium, vorzugsweise in Ge- 
genwart von Kaliumcarbonat, in geeigneten Losungsmitteln, z. B. niederen Alkoholen, vorzugsweise Methanol, 
bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise von etwa 40° C bis zum Siedepunkt des jeweiligen Lbsungsmittels, 
gemaB Gleichung (t ) erhalten. 




R'-X 



(V) 
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Die Substanzen der Formel VI sind nach bekannten Verfahren zuganglich. 

Die Verbindungen der Formel II, in der R 2 Wasserstoff, (Ci-C 3 )-Alkyl oder p-Chlorbenzyl darstellt und n 
gleich null ist, sind neu und ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung. 

Die erfindungsgemaBe Umlagerung von Verbindungen der Formel II in Verbindungen der Formel I mit R 1 
gleich Wasserstoff und n gleich null veriauft in waBrigen Losungsmittelsystemen, beispielsweise in Gemischen is 
von Wasser mit niedrigen Alkoholen oder Eisessig, bevorzugt aber in Wasser, in Anwesenheit starker Sauren, 
bevorzugt Schwefelsaure, bei hoheren Temperaturen, vorzugsweise dem Siedepunkt des jeweiligen Losungs- 
mittelsystems. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel I mit R 1 gleich Wasserstoff mit Verbindungen R 1 — X erfolgt 
gewdhnlich in einem gegeniiber den Reaktionsteilnehmern inerten Verteilungs- oder Losungsmittel. Als solche 20 
kommen vor allem dipolar aprotische Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Aceton oder Butanon, in Frage; es konnen aber auch Alkohole wie etwa Methanol oder Ethanol oder haloge- 
nierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Chloroform eingesetzt werden. 

Diese Umsetzungen werden zweckmaBig in Gegenwart eines basischen Agens durchgefuhrt. Hierfiir eignen 
sich beispielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, -carbonate, -alkoholate, -hydride oder organische 25 
Basen wie Diazabicyclononen oder Diazabicycloundecen. 

Die Verbindungen der Formel I mit R 1 gleich Wasserstoff konnen aber auch unmittelbar in Form ihrer 
gesondert hergestellten Salze, etwa der Alkali- oder Erdalkalisalze, in den Reaktionen gemaB ai) bzw. bi) 
eingesetzt werden. 

Bei der EinfUhrung der Reste R 1 ungleich Wasserstoff gemaB den voranstehend beschriebenen Verfahrens- 30 
weisen arbeitet man im allgemeinen bei einer Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des jeweiligen Losungsmittels, vorzugsweise von 20°C bis 100°C 

Die Reduktion derjenigen Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen (a>-l)-Oxo-(C3 — C 4 )-Alkylrest enthal- 
ten, fiihrt man zweckmaBigerweise mit einem komplexen Metallhydrid. vorzugsweise mit Natriumborhydrid, in 
einem waBrigen oder alkoholischen Losungsmittel durch, dem man zur Verbesserung des Losungsvermdgens 35 
gegebenenfalls fur ein weiteres Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid hinzufugt. Fur diese Reduk- 
tion reicht im allgemeinen Raumtemperatur aus. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 einen NC-(CH 2 ) 2 - bzw. einen NC- 
CH(CH 3 )— CH 2 -Rest darstellt, geschieht im allgemeinen durch Addition von Acrylnitril bzw. Methacrylnitril an 
eine Verbindung der Formel I mit R 1 gleich Wasserstoff in Form ihres Salzes oder in Gegenwart einer Base wie 40 
Diazabicyclononen oder Diazabicycloundecen, bevorzugt in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylfor- 
mamid, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40° C und 90° C. 

Fur die im obigen Verfahren angegebene Oxidation des Schwefels im Thiazolring der Verbindungen der 
Formel I mit n gleich null zu den jeweiligen Sulfoxiden der Formel 1 mit n gleich 1 gemaB a und b konnen eine 
Reihe von Oxidationsmitteln angewandt werden. Beispiele hierfiir sind. Wasserstoffperoxid in Aceton oder 45 
Eisessig, Chromsaure in Eisessig, Natriumbromit in Dioxan/Wasser oder Tetrabutylammoniumperiodat in Chlo- 
roform. Bevorzugt werden aber organische Persauren wie etwa m-Chlorperbenzoesaure in Losungsmitteln wie 
Dichlormethan oder Chloroform, Magnesium monoperoxyphthalat in beispielsweise Ethanol/Wasser bzw. Tri- 
fluorperessigsaure in Trifluoressigsaure verwendet. Die Reaktionstemperaturen liegen von 0°C bis zum Siede- 
punkt des jeweiligen Losungsmittels, vorzugsweise aber zwischen 0° C und 50° C. 50 

Die im obigen Verfahren als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel III sind gemaB Glei- 
chung (2) durch Umsetzung von 2-Amino-2-thiazolin mit den Imidsaureestern VII zuganglich. 



O O 




55 



(n = null) (VII) (III) (n = null) 

Die Herstellung von Verbindung III (R 2 = H) ist in der Literatur beschrieben (Acta Chem. Scand. B 31 (1977) 
1 67 — 1 72), die anderen Verbindungen III wurden analog der dort beschriebenen Methodik erhalten. 

Die erfindungsgemaBe Umlagerung von Verbindungen der Formel III in Verbindungen der Formel I mit R 1 
gleich Wasserstoff veriauft in waBrigen Ldsungsmittelsystemen, beispielsweise in Gegenwart von niedrigen 
Alkoholen oder Eisessig, bevorzugt aber in Wasser, in Anwesenheit starker Sauren, bevorzugt Schwefelsaure, 
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bei hoheren Temperaturen, vorzugsweise dem Siedepunkt des jeweiligen Losungsmittelsystems. 

Die im vorstehenden Verfahren als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel IV sind gemaB 
Gleichung(3)durch Umsetzung von 2-Amino-2-thiazolin mitden Malonsaureestern VIII zuganglich. 




(n - null) (VIII) (IV) (n = null) 

15 Die Herstellung der Verbindungen der Formel IV gemaB Gleichung 3 ist beispielsweise in der japanischen 
Patentanmeldung J 58 024-590 (Teijin KK) beschrieben. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der Formel I als Arzneimit- 
tel. 

Geeignete feste oder flussige galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Tablet- 
20 ten, Dragees (Mikro)Kapseln, Zapfchen, Sirupe, Suspensionen sowie Praparate mit protrahierter Wirkstofffrei- 
gabe, bei deren Herstellung ublicherweise Hilfsmittel wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Oberzugs-, Quellungs-, 
Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, SuBungsmittel oder Losungsvermittler Venvendung finden. Als 
haufig verwendete Hilfsstoffe seien z. B. Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Siliciumdioxid, Magne- 
siumstearat, MilcheiweiB, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische oder pflanzliche Ole, Polyethy- 
25 lenglykole und Losungsmittel, wie etwa steriles Wasser, genannt. 

Vorzugsweise werden die Praparate in festen Dosierungseinheiten hergestellt und oral verabretcht, wobei 
jede Einheit eine bestimmte Dosis an aktiver Substanz gemaB Formel I enthalt. Bei den festen Dosierungseinhei- 
ten, wie Tabletten und Kapseln, betragt diese Dosis bis zu 500 mg, bevorzugt jedoch 50 bis 300 mg. 

Fur die Behandlung eines an durch Dyslipoproteinamie bedingter Atherosklerose leidenden erwachsenen 
30 Menschen sind bei oraler Verabreichung Tagesdosen von 100 bis 500 mg Wirkstoff, vorzugsweise 100—300 mg 
indiziert. Unter Umstanden konnen jedoch auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die 
Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder 
aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten 
Intervallen erfolgen. 

35 

Beispiele 



Die Struktur aller nachstehend beschriebenen Verbindungen wurde durch 'H-NMR- und IR-Spektren, teil- 
weise auch durch Massenspektren sowie durch Elementaranalyse abgesichert. 

Abkiirzungen: 

DBU 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DMF Dimethylformamid 

h Stunde(n) 

min Minuten 

rekr. rekristallisiert 



so Beispiel 1 

6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]-pyrimidin-5.7-dion 
a)5-Amino-2.3.dihydro-thiazolo[3^-a]pyrimidin-7-on 

55 

Man loste 1434 g 2-Amino-2-thiazolin 97%ig bei 60°C unter Ruhren in 7 1 Methanol und versetzte mit 188 g 
Kaliumcarbonat und 1363 g Cyanessigsauremethylester 99%ig. Nach 8sttindigem Erhitzen auf 60°C war ein 
dichter Niederschlag entstanden, man lieB auf Raumtemperatur abkuhlen und saugte ab. Durch wiederholtes 
Einengen der Mutterlauge erhielt man weitere Niederschlage, die zusammen mit dem ersten Niederschlag durch 
60 Umkristallisation aus Wasser gereinigt wurden. 



Ausbeute: 

1770 g (73.6% dTheorie) 
Zersetzungspunkt: 268°C 

C 6 H 7 N 3 OSmit0.4H2O(MG = 176.4) 
Ber.C 40.85%; H4.45%; N 23.82% 
Gef.C 40.88%; H4.41%; N 23.88% 
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b) 23^.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

589 g 5-Amino-2.3-dihydro-thiazolo[3.2-a]pyrimidin-7-on (aus Beispiei la) wurden zusammen mit 100 ml cone. 
H 2 S0 4 in 6 1 Wasser wahrend 19 Stunden unter RUhren auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
neutralisierte man die Kristallsuspension mit konz. Natronlauge, filtrierte ab, engte die Mutterlauge auf etwa ein 
Drittel ein und filtrierte wiederum vom entstandenen Niederschlag ab. Beide Niederschiage wurden vereinigt 
und durch Umkristallisation aus Eisessig gereinigt. 

Ausbeute: 

467 g(82%d.Theorie) 
Zersetzungspunkt: 304° C 

C6H 6 N 2 02S(MG « 170.2) 

Ber.C 42.34%; H 3.55%; N 16.46% 

Gef.C 42.43%; H3.49%; N 16.42% 

c)6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

170.2 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion, 142.4 g Kaliumcarbonat und 1 09 g oo-Chlorbuty- 
ronitril in 1.5 I Dimethylforrnamid wurden 14 h unter RUhren auf 90°C erhitzt. Nach Einengen unter verminder- 
tem Druck arbeitete man den Riickstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen wurden getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Den Riickstand reinigte man 
durch Umkristallisation aus Isopropanol. 

Ausbeute: 

200 g (84.3% d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 101-102°C 

C,oH,,N 3 02S(MG - 237.3) 
Ber.C50.62%; H4.67%; N 17.71% 
Gef.C50.61%; H4.58%; N 17.61% 

Beispiei 2 

6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.3-c]pyrimidin-5-7"dion-l-oxid 

Zu 40.6 g m-Chlorperbenzoesaure 85%ig in 400 ml Chloroform tropfte man unter Ruhren bei 0— 5°C inner- 
halb 2 Stunden die Losung von 47.5 g 6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion in 
500 ml Chloroform. Nach 17 Stunden weiterem Ruhren bei Raumtemperatur wurden nochmals 20.3 g m-Chlor- 
perbenzoesaure 85%ig in 200 ml Chloroform innerhalb von 15 min bei Raumtemperatur hinzugefugt. Nach 2 
Stunden weiterem Ruhren bei 20— 25°C filtrierte man vom Niederschlag ab, wusch die Losung nacheinander mit 
15 ml Natriumbisulfitlosung 37%ig und zur Neutralisation mit Natriumbicarbonatlosung; es folgte eine extrakti- 
ve Aufarbeitung zwischen Wasser und Chloroform. Die vereinigten Chloroformextrakte engte man nach Trock- 
nen ein und reinigte den Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Isopropanol 
(Volumenverhaltnis95 : 5 bis 90 : 10)als Laufmittel. Man erhielt zunachst 13.2 g (24.5% Ausbeute). 

6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l.l-dioxid 
Schmelzpunkt: 158°C(rekr. aus Isopropanol) 

CioHnN 3 04S(MG- 269.3) 
Ber.C44.60%; H4.12%; N 15.60% 
Gef. C 44.340/0 ; H 4.00% ; N 1 5.40% 
und 15.8 g (3 1.2% Ausbeute) 

6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid 

Schmelzpunkt: 128°C(rekr. aus Ethanol) 

C,oH,iN303S(MG = 253.3) 

Ber.C 47.420/o; H4.380/o; N 16.59%; S 12.66% 

Gef.C4735%; H4.350/o; N 16.36%; S 12.66 0/0 

Beispiei 3 

6-(2-Cyanoethyl)-8-methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 
a)5-Amino-2.3-dihydro-6-methyl-thiazolo[3.2-a]pyrimidin-7-on 
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Man ldste 31.6 g 2-Amino-2-thiazoIin 97%ig bei 50°C unter ROhren in 150 ml Methanol und versetzte mit 4.2 g 
Kaliumcarbonat und 41 g a-Cyano-propionsaureethylester 93%ig (hergestellt durch Methylierung von Cyanes- 
sigester mit Dimethylsulfat-Base: Natriumethanolat. Nach 21stundigem Erhitzen auf 55°C war ein dichter 
' Niederschlag entstanden, man lieB auf Raumtemperatur abktihlen und saugte ab. Durch wiederholtes Einengen 
5 der Mutterlauge erhielt man weitere Niederschlage, die zusammen mit dem ersten Niederschlag durch Umkri- 
stallisation aus Methanol gereinigt wurden. 

Ausbeute: 

29.3 g (53.3% d.Theorie) 

10 Zersetzungspunkt ab 292° C 

C 7 H 9 N 3 OS(MG = 183.23) 

Ber.C 45.89%; H4.95%; N 22.93%; S 17.50% 

Gef.C 45.78%; H4.89%; N 23.02%; S 17.20% 

15 

b)8-Methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Die Suspension von 126 g 5-Amino-2.3-dihydro-6-methyl-thiazolo[3.2-a]pyrimidin-7-on (aus Beispiel 3a) in 
1200 ml Wasser wurde mit 28 ml konz. Schwefelsaure versetzt und 22 Stunden lang bei RuckfluBtemperatur 
20 erhitzt. Nach dem Abkuhlen stellte man mit konz. Natronlauge auf pH = 7, filtrierte vom Niederschlag ab, engte 
die Mutterlauge auf die Halfte ein und filtrierte nach dem Abkuhlen wiederum ab. Man erhielt 102.3 g (80.7% 
Ausbeute) an 8-Methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazoIo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 
Zersetzungspunkt ab 243° C (rekristallisiert aus Eisessig) 

25 C 7 H8N20 2 S(MG = 184.2) 

Ber.C45.64%; H4.38%; N 15.21%; S 17.40% 
Gef.C 45.68%; H4.34<>/o; N 15.24%; S 17.33% 

c) 6-(2-Cyanoethyl)-8-methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

30 

Zu 18.4 g 8-Methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo [3.2-c]pyrimidin-5.7-dion und 15.7 g DBU in 100 ml Dimethyl- 
formamid tropfte man bei 60° C unter ROhren 5.7 g Acrylnitril. Nach weiteren 2 h bei 60° C engte man unter 
Vakuum ein, nahm den Ruckstand mit Dichlormethan auf und engte den Extrakt nach Behandeln mit In 
Salzsaure und Wasser nach Trocknen uber Natriumsulfat ein. Man erhielt 22.2 g rohes 6-(2-Cyanoethyl)-8-me- 
35 thyl-2.3.5.6-tetrahydrothiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion, das durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Di- 
chlormethan/Ethanol (Volumenverhaltnis 95 : 5) gereinigt wurde. 

Ausbeute: 

14.4 g (60.8% d. Theorie) 

40 Schmelzpunkt: 162— !63°C(aus Isopropanol) 

C l0 HnN 3 O 2 S(MG = 237.3) 
Ber.C50.62%; H4.67%; N 17.71% 
Gef.C 50.45%; H4.62%; N 17.57% 

45 

Beispiel 4 

6-(2-Cyanopropyl)-2J.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

50 Man versetzte 51 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion (vgl. Beispiel 1 b) in 300 ml DMF unter 
Riihren bei 60°C innerhalb 30 min tropfenweise mit 47 g DBU und wahrend 25 min mit 25.2 g Methacrylsaureni- 
tril. Nach 13 h Riihren bei 80°C fugte man weitere 11.4 g DBU hinzu und engte nach insgesamt 22 h Riihren 
unter Vakuum ein. Der RQckstand wurde zunachst mit Dichlormethan und Wasser extraktiv aufgearbeitet, die 
gesammelten Dichlormethanphasen wusch man mit 2 n Salzsaure und Wasser und engte sie nach Trocknen ein. 

55 Den RQckstand kristallisierte man aus Ethanol urn. 

Ausbeute: 

32.5 g (45.6% d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 134-1 35° C 

60 

C,oHnN 3 02S(MG = 237.3) 

Ber.C 50.62%; H4.67%; N 17.71%; S 13.51 % 

Gef.C 50.53%; H4.65%; N 17.62%; S 13.50% 

65 Beispiel 5 

6-(2-Cyanopropyl)-8-ethyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 
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a) 7-Amino-6-ethyl-23-dihydrothiazolo[3.2-a]pyrimidin-5-on 

Man versetzte 64.3 g 2-Amino-2-thiazolin 97%ig in 650 ml Ethanol bei Raumtemperatur unter Riihren mit 
114 g 2-Ethoxycarbonyl-butanimidsaureethylester (aus 2-Ethoxycarbonyl-butyronitril und Ethanol in Ggw. von 
HCl) und erhitzte 4 h bei RuckfluB. Nach Abdestillation von etwa 550 ml an Ethanol wurde auf 10°C abgekiihlt. 
Der Niederschlag wurde durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt. 

Ausbeute: 

28.6 g (23.8% d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 187°C 

C 8 HnN 3 OS(IvlG = 1973) 

Ber.C 48.71%; H5.62%; N 21.30%; S 16.25% 

Gef.C 48.91%; H5.68%; N2131%; S 1633% 

b) 8-Ethyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7«dion 

161.5 g 7-Amino-6-ethyl-23-dihydrothiazolo[3.2-a]pyrimidin-5-on wurden unter Ruhren im Gemisch aus 1.6 I 
Wasser und 33 ml konz. Schwefelsaure 32 h bei 100°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen stellte man mit konz. NaOH 
auf pH =4, saugte ab und kristallisierte aus Eisessig urn. 

Ausbeute: 

146.1 g(90%d.Theorie) 
Zersetzungab271°C 

C 8 H 10 N2O2S(MG = 1983) 

Ber.C48.47%; H5.08%; N 14.13%; S 16.17% 

Gef. C 48.48% ;H 5.04%; N 13.96%; S 15.86% 

c)6-(2-Cyanopropyl)-8-ethyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Die Herstellungerfolgte analog Beispiel 4 ausgehend von 8-Ethyl-23.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin- 
5.7-dion. Den Aufarbeitungsrtickstand der Dichlormethanphasen reinigte man durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (Volumenverhaltnis 98 : 2) als Laufmittel und anschlieBende Umkristalli- 
sation aus Eisessig. 

Ausbeute: 
43.1%d.Theorie 
Schmelzpunkt: 121°C 

C, 2 H I5 N302S(MG - 2653) 

Ber.C5432%; H5.70%; N 15.84%; S 12.08% 

Gef. C 54.28% ; H 5.68% ; N 1 5.79% ; S 1 23 1 % 

Beispiel 6 

6-Isobutyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

85.1 g 23.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrirnidin-5.7-dion (Beispiel lb). 72 g Isobutylbromid und 71,2 g Kali- 
umcarbonat in 1 I DMF wurden bei 90°C unter Ruhren erhitzt. Nach 8 h fugte man 14.1 g Isobutylbromid und 
nach weiteren 6 h nochmals 14.1 g Isobutylbromid hinzu. Nach insgesamt 17 h Ruhren engte man im Vakuum 
ein. Den Ruckstand arbeitete man mit Dichlormethan und 1 n NaOH, gefolgt von Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den Ruckstand durch Umkristalli- 
sation aus Toluol und aus Methanol/H20. 

Ausbeute: 

73.7 g (65.1 %d.Theorie) 
Schmelzpunkt:! 03° C 

C 10 Hi 4 N 2 O2S(MG « 2263) 

Ber.C53.08%; H6.24%; N 12.38%; S 14.17% 

Gef.C 53.04%; H630%; N1231%; St4.22% 

Beispiel 7 

6-Isobutyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazoIo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid 
Man versetzte 56.6 g 6-Isobutyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3J-c]pyrimidin-5.7-dion in 200 ml Trifluoressigs- 
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aure wahrend 50 min bei 0— 2°C mit 74.3 ml Trifluorperessigsaure (hergestellt durch Erganzen von 34.4 ml 
Perhydrol mit Trifluoressigsaure auf 100 ml), rilhrte 3 h bei Raumtemperatur nach, engte im Vakuum ein, nahm 
mit Wasser auf und stellte auf pH = 7. Die entstandene Suspension arbeitete man mit Chloroform und Wasser 
extraktiv auf und reinigte den ROckstand der vereinigten Chloroformphasen durch Saulenchromatographie an 
5 Kieselgel mit Dichlormethan/Isopropanol (Volumenverhaltnis 95 : 5 bis 90 : 10) und Umkristallisation aus Iso- 
propanol. 

Ausbeute: 

22.9 g (37.8% d.Theorie) 
to Schmelzpunkt: 140°C 

CioH, 4 N 2 03S(MG = 242.3) 

Ber.C49.57%; H5.82%; N 1 1.56%; S 13.23% 

Gef.C 49.51%; H5.85%; N 11.44%; S 13.35% 

15 

Beispiel 8 

6-Allyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

20 a)2.3.5.6.-Tetrahydro-thiazo!o[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man erhitzte 10.2 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-a]pyrimidin-5.7-dion (aus 2-Imino-thiazolidin, Malonsaure- 
diethylester und Natriumethanolat in Ethanol) im Gemisch aus 1 I Wasser, 17 ml Eisessig und 6 mi konz. 
Schwefelsaure 3 h bei RuckfluB. Nach dem AbkOhlen neutralisierte man mit Natronlauge und engte unter 
25 Vakuum ein. Den Ruckstand kristallisierte man aus Wasser urn. 

Ausbeute: 

7.2 g (70.6% d.Theorie) 
Zersetzungspunkt:304°C 

30 

C6H 6 N 2 02S(MG « 170.2) 

Ber.C42.34%; H.3.55%; N 16.46%; S 18.84% 

Gef.C42.28%; H.3.52%; N 16.41%; S 18.82% 

35 b)6-Allyl-2.3.5.6"tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

17 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion, 13.1 g Allylbromid und 14.2 g Kaliumcarbonat in 
200 ml DMF wurden 8 h unter Ruhren bei 90°C erhitzt. Man engte im Vakuum ein und arbeitete den Ruckstand 
mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Nach Einengen der getrockneten Dichlormethanphasen wurden 
40 19.2 g erhalten, die durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (Voiumenverhalt- 
nis 98 : 2) gereinigt wurden. 

Ausbeute: 

1 1.8 g (56.20/o d.Theorie) 
45 Schmelzpunkt: 126-27°C 

C9H, 0 N 2 O2S(MG = 210.3) 

Ber.C 51.41 %; H4.79%; N 13.32%; S 15.25% 

Gef.C51.36%; H4.76%; N 13.25%; S 15.35% 

50 

Beispiel 9 

6-(2-Propinyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-57-dion 

55 17 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion, 8.2 g Propargylchlorid und 14.4 g Kaliumcarbonat 
wurden in 200 ml DMF bei 90°C geruhrt. Nach 8h engte man im Vakuum ein und arbeitete den ROckstand 
zunachst mit Dichlormethan und 1 n Natronlauge, dann mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den ROckstand durch Umkristalli- 
sation aus Ethanol. 

60 

Ausbeute: 

10.7 g (5 1.4% d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 167— 68°C 

65 C9H8N2O2S (MG = 208.2) 

Ber.C51.91%; H3.87%; N 13.45%; S 15.40% 
Gef.C51.99%; H3.79%; N 13.48%; S 15.38% 
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Beispiel 10 

6-(2-Cyanopropyl)-8-methyl-23.5.6-tetrahydro-thia2olo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

a)7-Amino-6-methyl-2.3-dihydrothiazolo[3.2-a]pyrimidin-5-on 

Man versetzte 39.4 g 2-Amino-2-thiazolin 97°/oig in 400 ml Ethanol bei Raumtemperatur unter Ruhren mit 
109.4 g 2-Ethoxycarbonyl-propanimidsaureethyleste (aus 2-Cyano-propansaureethylester und Ethanol in Ggw. 
von HQ) und erhitzte 4 h bei RuckfluB. Man engte unter vermindertem Druck, zuletzt bei 2 mbar, und 100°C 
Badtemperatur ein und reinigte durch Umkristallisation aus Ethanol. 

Ausbeute: 

26.5 g (33.8% d.Theorie) 
Schmelzpunkt:227°C 

C 7 H 9 N 3 OS(MG = 183.2) 

Ber.C 45.89%; H4.95%; N 22.93%; S 17.50% 

Gef.C45.89%; H4.91%; N 23.03%; S 17.46% 

b) 8-Methyl-2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Die Umlagerung von 7-Amino-6-methyl-2.3-dihydrothiazolo-[3^-a]pyrimidin-5-on erfolgte analog Beispiel 
5b). Es wurde das in Beispiel 3b) beschriebene Produkt erhalten. 

c) 6-(2-Cyanopropyl)-8-methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man versetzte die Suspension von 18.4 g 8-Methyl-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion in 
100 ml DMF unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 15.7 g DBU und 7 g Methacrylsaurenitril. Nach 9 h bei 60°C 
wurden weitere 7,9 g DBU und 3.5 g Methacrylsaurenitril hinzugefugt Nach insgesamt 24 h RQhren bei 60°C 
engte man im Vakuum ein und arbeitete den RQckstand zunachst mit Dichlormethan und 1 n Salzsaure und 
schlieBlich mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden ge- 
trocknet und eingeengt. Den Ruckstand reinigte man durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlor- 
methan/Methanol (Volumenverhaltnis 95/5) und durch Umkristallisation aus Methyl-tert.-butylether. 

Ausbeute: 

7.3 g (29.1 %d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 25 - 1 27° C 

CmHi 3 N 3 02S(MG = 251.3) 

Ber.C52.57%; H5.21%; N 16.72%; S 12.76% 

Gef.C52.39%; H5.13%; N 16.64%; S 13.00 

Beispiel 11 

6-(2-Oxopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

34 g 2.3.5.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion, 20.2 g Chloraceton 96%ig und 27.6 g Kalium-carbo- 
nat wurden in 400 ml DMF bei 60° C geruhrt. Nach 6 h fiigte man weitere 67 g Chloraceton hinzu, engte nach 
insgesamt 10 h im Vakuum ein und arbeitete den Ruckstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den Ruckstand durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Ethanol (Volumenverhaltnis 90 : 10) als Laufmittel und durch 
Umkristallisation aus Isopropanol/Dichlormethan (Volumenverhaltnis 1:1). 

Ausbeute: 

27.8 g (61.4% d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 186- 187°C 

C9H, 0 N2O 3 S(MG => 226.3) 

Ber.C47.78%; H4.45%; N 12.38%; S 14.17% 

Gef.C 48.070/o; H4.37%; N 12.47%; S 14.28% 

Beispiel 12 

6-(2-Hydroxypropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man versetzte 1 1.3 g 6-(2-Oxopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion in 1.41 DMF/Was- 
ser (Volumenverhaltnis 2:1) unter RQhren bei Raumtemperatur mit 2g Natriumborhydrid, fiigte nach 2h 
nochmals 2 g Natriumborhydrid hinzu und engte nach insgesamt 35 h Reaktionszeit im Vakuum ein. Den 
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Ruckstand arbeitete man mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf und engte die gesammelten Dichlorme- 
thanphasen nach Trockung ein. Der Ruckstand wurde durch Umkristallisation aus Isopropanol gereinigt 

Ausbeute: 

7g(61.4°/od.Theorie) 
Schmelzpunkt: 153°C 

C 9 H,2N 2 0 3 S(MG - 228.3) 

Ber.C47.35%; H530%; N 12.27%; S 14.04% 

Gef.C47.23%; H5.35%; N 12.36%; S 14.03% 

Beispiel 13 

6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7'dion-1-oxid 

18.6 g 2.3.5.6-Tetrahydro-6-H-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid (Zersetzungspunkt ab 273°C), 10.9 g 
co-Chlorbutyronitril und 8.3 g Kaliumcarbonat wurden in 150 ml DMF bei 90°C geruhrt. Nach 16 h engte man im 
Vakuum ein und arbeitete den Ruckstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen engte man nach Trocken ein und kristallisierte den Ruckstand aus Ethanol. 

Ausbeute: 

17.7g(70%d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 125°C 

C,oH,,N 3 03S(MG - 253.3) 
Ber.C47.42%; H4.38%; N 16.59% 
Gef.C47.21%; H4.25%; N 16.24% 

Das Produkt ist weiterhin gemaB DC, NMR sowie IR identisch mit dem in Beispiel 2 nach einem anderen 
Verfahrenerhaltenen6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid. 

Die vorgenannten und die auf analoge Weise hergestellten Verbindungen sind in Tabelle 1 zusammengefaBt: 
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analog Beispiel lc 


16 


CH 5 — 


H 


0 


141-142 


analog Beispiel 7 


17 


CH 3 — (CH 2 ) 2 — 


H 


0 


133-134 


analog Beispiel 7 


18 


NC — (CH 2 ) 2 — 


H 


0 


151-152 


analog Beispiel 3c 


19 


CH 2 = CfCH 3 ) — CH 2 — 


H 


0 


116 


analog Beispiel 7 


20 


H 




-CH 2 0 


264-265 


analog Beispiel 3a 


21 


CH3O— (CH 2 h — 


H 


0 


122-123 


analog Beispiel 7 


22 


H 


C 2 H S 


0 


270 (Zcrs.) 


Beispiel 5b 


23 


NC— (CH 2 h— 


C 2 H 5 


0 


187-188 


analog Beispiel 3c 


24 


C 2 H S — 0 — CH 2 — 


H 


0 


125-126 


analog Beispiel 7 


25 


H 


H 


0 


304 (Zers.) 


Beispiel lb 



Beispiel 14 
Arzneimittelzubereitung 

Tabletten, die fur die orale Verabreichung geeignet sind und die nachfolgend genannten Bestandteile enthal- 
ten, werden auf an sich bekannte Weise hergestellt, indem man den Wirkstoff mit den Hilfsstoffen mischt, 
granultert und anschlieBend zu Tabletten verpreBt. 
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10 



15 



20 



Bestandteile (pro Tablette) Gewicht (mg) 

6-(3-Cyanopropyl)-23.5.6.-tetrahydro-thiazolo[3.2<]pyrimidin-5.7-dion 100 

Milchzucker 100 

Maisstarke 30 

Talkum 3 

koIloidalesSiliciumdioxid 3 

Magnesiumstearat 2 

Beispiel 15 
Arzneimittelzubereitung 

Kapseln, die fur die orale Applikation geeignet sind, enthalten die nachfolgend genannten Bestandteile und 
kdnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, indem man Wirk- und Hilfsstoffe vermischt und in 
Hartgelatinekapseln abfullt. 

Bestandteile (pro Kapsel) Gewicht (mg) 



6-(3-Cyanopropyl)-2.3.5.6.-tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion 100 

Milchzucker 100 

Maisstarke 30 

25 Talkum 3 

koIloidalesSiliciumdioxid 3 

Magnesiumstearat 2 



30 Pharmakologische Prufung und Ergebnisse 

I. Wirkung auf Serumlipoproteine normolipamischer mannlicher Ratten im subchronischen Versuch 

Methode 

35 

Gruppen mannlicher Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Ausgangsgewicht uber 180 g 
erhielten taglich einmal (morgens) die Prufpraparate in Polyethylenglykol 400 per Schlundsonde (0.5 ml/100 g 
Korpergewicht); die jeweilige Kontrollgruppe erhielt nur das Vehikel. Die letzte (7.) Applikation erfolgte 24 h 
vor Blutentnahme und Totung. Zu Futter und Wasser bestand wahrend des Versuches freier Zugang. 24 h vor 
40 der Blutentnahme wurde das Futter entzogen. 

Zur Analyse der Serum-Lipoproteine wurde das Serum aller Ratten ciner Gruppe gepoolt. Die Serum-Lipo- 
proteine wurden mit einer praparativen Ultrazentrifuge (KONTRON TGA 65, Rotor Beckman 50.4 Ti) flotiert 

Folgende Bedingungen gemaB KOGA, S^ HORWITZ, D. L und SCANU, A. M.: Journal of Lipid Research 10, 
577 (1969) und HAVEL, R. J., EDER, H. A. and BRAGDON, H. H.: J. Clin. Invest. 34, 1345 (1955) wurden fur die 
45 Trennung der Fraktionen VLDL, LDL und HDL verwendet: 

1 . VLDL Dichte < 1 .006, 1 6 h bei 40.000 UPM 

2. LDL Dichte 1.006- 1. 04, 16 h bei 40.000 UPM 
50 3. HDL Dichte 1.04-1.21, 18 h bei 40.000 UPM 

Zur enzymatischen Bestimmung des Cholesterins nach der CHODPAP high performance-Methode in den 
getrennten Lipoproteinfraktionen wurden Testkombinationen von Boehringer/Mannheim verwendet. 

55 2. Wirkung auf die Hypercholesterinamie der mannlichen Ratte 

Methode 

Mannliche Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Gewicht von ca. 200 g erhielten taglich 
60 morgens einen Cocktail, der die zur Erzeugung einer kombiniert diatetisch-hormoneilen Hypercholesterinamie 
benotigten Stoffe, sowie jeweils das zur Hemmung der Hypercholesterinamie zu prufenden Praparat in entspre- 
chender Dosierung enthielt. Der Cocktail setzte sich aus dem Gemisch von 100 g Cholesterin, 30 g Propylthiou- 
racil und 100 g Cholsaure in 1 1 ErdnuB6l zusammen. Per Schlundsonde wurde davon 1 ml/100 g Korpergewicht 
verabreicht. Dies fuhrte zu einer Erhohung des Serumcholesterins auf durchschnittlich ca. 600 mg/dl. Die zu 
65 prufenden Praparate wurden in einer solchen Konzentration in diesem Cocktail suspendiert, daB bei Verabfol- 
gung der vorerwahnten Menge die in den Tabellen angegebene Tagesdosis enthalten war. Das sonstige Vorge- 
hen der Behandlung und die Analyse der einzelnen Parameter erfolgte gemaB den unter 1. vorerwahnten 
Ausfuhrungen. 
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die die Oberlegenheit der erfindungsgemaBen Verbindungen entspre- 
chend Formel I gegenuber dem Standardpraparat sowie dem Vergleichspraparat Gemfibrozil demonstrieren, 
sind in den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 zusammengefaBt. 
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Tabelle 2 

Prozentuale Anderung der Lipoproteine im Rattenserum nach 7tagiger oraler Substanzgabe 



Verbindung Dosis % Anderung von Cholesterin in der 

(mg/kg/Tag) Serum- Lipoproteinfraktion 

(im Verhaitnis zur Kontrollgruppe) 

VLDL LDL HDL HDL/LDL 



10 





1 


30 


-98 


-40 


+ 101 


4,7 






10 


-85 


-63 


+ 32 


3,5 






3 


-41 


-45 


+ 7 


2,0 






1 


-37 


-12 


-2 


1,1 


15 


2 


30 


-92 


-18 


+ 37 


1,7 






10 


-76 


-37 


+ 8 


1,7 






3 


-45 


-13 


+ 11 


1.3 




3 


30 


-100 


-48 


+ 66 


3,2 






10 


-64 


-28 


+ 23 


1.7 


20 




3 


+ 3 


-10 


+ 19 


1,3 




4 


30 


-100 


-49 


+ 74 


3,4 






10 


-62 


-45 


+ 61 


3,0 






3 


-29 


-40 


+ 32 


2,2 




5 


30 


-43 


-20 


+ 28 


1,6 


25 




10 


-35 


-32 


+ 39 


2,0 




6 


30 


-94 


—37 


+ 44 


2,3 






10 


-65 


—33 


+ 22 


1,8 






3 


—41 


—30 


+ 27 


1,8 






1 


—62 


-23 


+ 4 


1,3 


30 


7 


30 


-75 


-35 


+ 40 


22 






10 


-53 


-39 


+ 22 


2,0 






3 


-56 


+ 7 


+ 3 


1 




8 


3 


— 77 


— 26 


+ 20 


1.6 




9 


30 


— 100 


—33 


+ 44 


2,2 


35 




10 


-68 


—28 


+ 47 


2,0 






3 


—36 


—37 


-2 


1,6 




10 


30 


+ 14 


—47 


+ 12 


2,1 






10 


+ 23 


-6 


+ 24 


1,3 




1 1 


30 


—49 


— 14 


+ 48 


1,7 


40 


12 


30 


—21 


-36 


-3 


1,5 




13 


30 


-64 


— 40 


+ 71 


2,9 






10 


—52 


— 28 


-18 


1,6 






3 


— 14 


—6 


+ 18 


1,3 




14 


30 


— 51 


— 24 


+ 36 


1,8 


45 




3 


— 33 


— 20 


+ 6 


1.3 




15 


30 


— 70 


—4 


+ 70 


1,8 






10 


-62 


-4 


+ 18 


1,2 






3 


— 7 


-7 


+ 25 


1.4 






1 


— 28 


—6 


+ 11 


U 


50 


16 


30 


-49 


-40 


+ 17 


1,9 




I / 


30 


— 43 


—57 


+ 27 


3,0 






3 


—43 


—34 


+ 17 


1,8 




1 o 


jU 


1 fin 
— 1 uu 


— D*t 


+ OJ 


A A 

4,0 






10 


-89 


-27 


+ 47 


2.0 


55 




3 


-42 


-7 


+ 32 


1,4 




19 


30 


-91 


-24 


+ 40 


1,9 






10 


-66 


-33 


+ 7 


1,6 






3 


-61 


-10 


+ 14 


1,3 




20 


30 


-42 


-15 


+ 15 


1,5 


60 


21 


30 


-38 


-20 


+ 50 


1.9 






10 


-76 


-50 


+ 34 


2,7 




23 


30 


-66 


-26 


+ 42 


1,9 






10 


-38 


-28 


+ 30 


1,8 




24 


30 


-58 


-2 


+ 60 


1,6 


65 


25 


30 


0 


-30 


+ 12 


1,6 




Gemfibrocil 


100 


-53 


-27 


+ 70 


2,3 






30 


+ 31 


-17 


+ 13 


1,4 




Clofibrat 


100 


-69 


-51 


-31 


13 
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Tabelle 3 

Prozentuale Anderung der Lipoproteine im Rattenserum nach 7tagiger oraler Substanzgabe (im Verhaitnis zur 

Kontrollgruppe) 

— Hormonelle-diatetische Hypercholesterinamie — 

Verbindung Dosis Gesamtcholesterin °/o Anderung von Cholesterin in der 

(mg/kg/Tag) [mg/dl] Serum- Lipoproteinfraktion 

im Serum nach 7d VLDL LDL HDL HDL/LDL 



1 


30 


430 


-55 


-22 


+ 152 


3,2 




3 


484 


-21 


-30 


+ 42 


2,0 


4 


30 


429 


-47 


-39 


+ 171 


4,5 




3 


403 


-37 


-23 


+ 29 


1.7 


11 


30 


395 


-64 


-24 


+ 152 


3,3 




3 


502 


-22 


-14 


+ 28 


1,5 


Gemfibrocil 


30 


310 


-71 


-32 


+ 66 


2,4 




3 


490 


-26 


-17 


+ 25 


1,5 


Clofibrat 


100 


693 


+ 25 


+ 16 


-17 


0,7 



Patentanspruche 

I . Arzneimittel enthaltend ein Thiazolopyrimidin-dion der Formel I, 




worin R' Wasserstoff, (C, -C 5 )-Alkyl, (co-l )-(C 3 -CsJ-AIkenyl, (a>l)-(C 3 -C 4 )-Alkinyl, co-Cyano- 
(C|-C 5 )-Alkyl, ((o-l)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl,co^ 
xo-(C 3 -C 4 )-Alkyl oder (o)-l)-Hydroxy-(C3-C 4 )-Alkyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff, (Q — C 3 )-Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 
n null oder 1 bedeutet. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 zur Behandlung der Arteriosklerose, der eine Dyslipoproteinamie zu- 
grunde liegt. 

3. Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels. 

4. Thiazolopyrimidin-dioneder Formel la, 




worin 

R 1 Wasserstoff, (Ci -C 5 )-Alkyl, ((o-l)-(C 3 -C 5 )-Alkeny!, (a>l)-(C 3 -C 4 )-Alkinyl, w-Cyano-{Ci -C 5 )-Alkyl, 
(co-l)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl, co-Methoxy-(Ci -C 3 )-Alkyl, o-Ethoxy-(Ci ~C 3 )-Alkyl f ((o-l)-Oxo-(C 3 -C 4 )-Al- 
kyl oder (co-l)-Hydroxy-(C 3 -C 4 )-Alkyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff, (Ci -C 3 )-Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet, ausgenommen Verbindungen, in denen R 1 Wasserstoff ist, R 2 Wasserstoff oder 
Methyl und n null bedeutet. 

5. Thiazolopyrimidin-dione gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel la 

R 1 (Ci-C 4 )-Alkyl, (co-lHCs-CjVAIkenyl, (co-lHC 3 -C 4 )-Alkinyl, a>-Cyano-(Ci -C 4 )-Alkyl, ((D-l)-Cyano- 

(C 3 -C 4 )-Alkyl, o>-Methoxy-(C|-C 3 )-Alkyl, co-Ethoxy-(C 1 -C 2 )-Alkyl, ((D-lJ-Oxo-fCs-GO-Alkyl oder 

(a)- 1 )• H ydroxy-(C 3 - C 4 )- Alkyl darstellt, 

R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet. 

6. Thiazolopyrimidin-dione gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel la 
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R 1 (Ci-C 4 )-Alkyl, Ally], Propargyl, a)-Cyano-(Ci-C 4 )-Alkyl, (ci)-1)-Cyanao-(C 3 -Ci)-Allcyl, 2-Methoxy- 
ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo-propyl oder 2-Hydroxy-propyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist und 
n null oder 1 bedeutet. 

7. Thiazolo-pyrimidin-dione gemaB Anspruch 4, dadurchgekennzeichnet, daB in Formel la 

R 1 (C,-C 4 )-Alkyl, Ally), Propargyl, geradkettiges (o-Cyano-(Ci -C 4 )-Alkyl, (o)-l)-Cyanao-(C 3 -C 4 )-Alky!, 
2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo-propyl oder 2-Hydroxy-propyl ist. 
R 2 Wasserstoff ist und 
n « null bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Thiazolopyrimidin-dione der in Anspruch 1 angegebenen Formel I, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II, 




01) 

NH 2 

oder Verbindungen der Formel III 
0 




oder Verbindungen der Formel IV 
O 





worin jeweils R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, durch Erhitzen in 
saurem, waflrigem Medium in die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I, 



(1) 



worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, umlagert 
und die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in 
Form ihrer Salze 

ai) mit Verbindungen der Formel V, 

R'-X (V) 

in der X Halogen oder eine Sulfonsaureester- oder Phosphonsaureester-Gruppierung und R 1 die in 
Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den Verbindungen der 
Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff und R 2 
die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

n gleich null ist, umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 
einen (6>-l)-Oxo-(C 3 -C4)-Alkylrest enthalten mit einem Reduktionsmittel, in Verbindungen der For- 
mel I mit einem ((o-l)-Hydroxy-(C 3 --C 4 )-Alkylrest als R 1 OberfOhrt, 

a 2 ) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen NC- 
(CH 2 )2- bzw. einen NC-CH(CH3)-CH 2 -Rest darstellt, und gegebenenfalls erhaltene Verbindungen 
der Formel I, bei denen R 1 (Ci-C 5 )-Alkyl, a)-Cyano-(Ci -C 5 )-Alkyl, (co-1)-Cyano-(C 2 -C 5 )-Alkyl, 
G>«Methoxy-(C,-C 3 )-Alkyl, co-Ethoxy-fd -C 3 )-Alkyl oder (co-1)-Hydroxy-(C 3 -C 4 )-Alkyl darstellt zu 
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Verbindungen der Formel I, bei denen n » 1 ist, mit geeigneten Oxidationsmitteln oxidiert, 
b) mit geeigneten Oxidationsmitteln in die entsprechenden S-Oxide der Formel I 




worin R l Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n = 1 ist, uberfuhrt und 
die erhaltenen Verbindungen gegebenfails als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in Form 
ihrer Salze 

bi) mit Verbindungen der Formel V, 

R'-X (V) 

in denen X Halogen, oder eine Sulfonsaureester- oder Phosphonsaureester-Gruppierung und R 1 
die in Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den Verbindun- 
gen der Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von 
Wasserstoff und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, n gleich 1 ist, umsetzt 
und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen (a>-l)-Oxo- 
(C3— C4)-Alkylrest enthalten mit einem Reduktionsmittel in Verbindungen der Formel I mit einem 
(o)-l)-Hydroxy-(C3-C 4 )-Alkylrestals R 1 uberfuhrt, wobei n gleich 1 ist, 

b 2 ) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel 1 umsetzt, in der R 1 einen 
NC-(CH 2 )2- bzw. einen NC-CH(CH 3 )-CH 2 -Rest darstellt und n gleich 1 ist. 

9. Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen Formel II, in der R 2 Wasserstoff, (Q -C 3 )-Alkyl oder 
p-Chlorbenzyl darstellt. 

10. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Thiazolopyrimidin-dion gemaB Anspruch 4 enthalt. 

1 1. Arzneimittel zur Behandlung der Arteriosklerose, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Thiazolopyrimi- 
din-dion gemaB Anspruch 4 enthalt. 

12. Arzneimittel zur Behandlung der Arteriosklerose, der eine Dyslipoproteinamie zugrunde liegt, dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein Thiazolopyrimidin-dion gemaB Anspruch 4 enthalt. 

13. Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen gemaB Anspruch 4 zur Behandlung der Arteriosklerose. 
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